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仁総説〕 白血病とウイルス
ーヒト白血病ウイルス研究への序論*ー
桑 田
ヒトの悪性腫療の中でウイルス性のものがあるとする
ならば，白血病はまず第 1~こ疑いをかけられるものの一
つであろう。そのような思考の妥当性とヒト白血病ウイ
ルス研究の方法論をこの小論において検討して見たい。
この小論のライト・モティーフは Bryan1) の次の言葉
である: 
Since basic biological phenomena are not rest闘 
ricted to narrow genetic types，it it logical to 
expect that some human neoplasms may be caused 
by viral etiological agents comparable to those 
known in lower animals. 
* * * 
ニワトリ白血病ウイルスの発見
白血病とウイノレスとの関係についての最初の重要な研
究は 1908年デンマークの研究者 EllermannとBangに
よってなされた。彼らはニワトリの白血病が無細胞漉液
によって伝達可能であることを報告した。しかし当時白
血病の悪性腫虜としての性格が，必ずしも充分把握され
ていなかったために，あまり重要視されなかったといわ
れている。周知のとおり，癌とウイ jレスとの関係につい
て多くの人の注目を51いたのは，ロックフエラー研究所
の若い研究者 Rous の報告であった。 1910年京都大学
病理学教室の藤浪，稲本と相前後して， Rousはニワト
リの移植可能な肉腫を見いだし， ついで、翌 1911年には
早くも chickentumor N o. 1， いわゆる Rous肉腫が
漉過性因子によって引き起こされることを証明した。こ
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れが Rous肉腫ウイルス (RSV)である 2)。 
Rous肉腫がウイルスによっておこることがわかって
から，当時すでに確立されていたハツカネズミやラット
の移植癌から，抽出液を作って漉過性因子を証明しよう
としたいくつかの試みがなされたが，すべて陰性の結果
に終わった。したがって，ニワトリのワイルス性腫療は
晴乳動物の腫虜とはかけ離れた存在であって，ニワトリ
の腫療の研究の意義について疑いを持つ研究者も少なく
なかった州勢。 
1930年代から 1940年代の初めにかけて， ニワトリの
ウイルス性腫蕩の研究は Oberling， Durarト Reynals， 
Claude，Furthらの先覚者を中心にして続けられたが， 
1956年の Rubinによるニワトリ肝撲尿膜上の pock算
定による RSVの定量，特に 1958年の Temin，Rubin 
による focusforming unit測定による RSVの invitro 
の定量法が確立されてから新たな展開期を迎えて今日に
至っている。その間，かつて Rousもウイルスと呼ぶこ
とをはべかり，多年 chickentumor agentとよばれて
きた RSVも電顕で確実に形態が捕えられ，遺伝物質も 
RNA であることが明らかにされため。 また， ソ連の 
Zilber，Svet・ぶ1:01davski， ドイツの Schmidt-Ruppin，
スウェーデンの Ahlstromらによって， RSVのある株
は暗乳動物の新生児にも発癌性のあることが見いだされ
た。この問題については先覚者の一人である Zilberの
総説4)を参照されたい。ここで強調しておきたいことは， 
RSVによって作られたハムスターなどの肉腫では RSV
の virionの産生は見られず， RSV genome の形で存
在する事実である九 したがって， それらの肉腫細胞か 
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ら抽出液を作っても感染性ウイルスは証明できない(図 
1，2)。この事実はヒトの腫湯ウイルス分離の方法論にと
って重大な関連のあることを指摘したい。
他方 1964年 Huebnerらは RSVの接種によって作
られたハムスターの肉腫の 20%乳剤を抗原として，肉腫
の増殖しているハムターの血清と補体結合反応を行なう
と，反応が特異的に陽性に出ることを見いだした。この
抗原は RSVおよびその他のニワトリ白血病群ウイルス
にふくまれている共通抗原であり， gs(group specific) 
抗原とよばれる。 gs抗原を用いることによって， ニワ
トリにおける白血病ウイルスの潜伏感染が，血清学的検
索によって比較的簡単に知ることが可能となった。この
方法は COFAL (com plemen t-fixa tion for a vian leu-
kosis) testと呼ばれる向。これは次に述べられるように
ネズミにおける白血病ウイルス検索のための COMUL 
(Complement-fixation for murine leukemia) test 
の開発を導き出す前段階の重要な研究であった。
ニワトリの聞には白血病の自然発生が非常に多い。ア
メリカに限らず，日本その他の国々において，白血病は
経済的にも多大の損害を与えており，それはアカデミッ
クな興味をひく課題であるばかりでなく，現実的な重要
問題を提起している。
ハツカネズミ白血病ウイルス 
1920年代から 1930年代にかけての白血病に関連する
重要な成果としては， アメリカにおいて C58BL，AK 
などの白血病多発系のマウスの系統が育成されたことを
忘れることはできない九 これらの純系マウス育成とい
う多年にわたる地味な努力の基礎の上に，マウスの実験
的白血病の研究の発展が見られた。
今日におけるネズミ白血病ウイルス研究の引金となっ
たのは， AKR系マウスの白血、病についての Grossの研
究であるめ。 この系のマウスでは何の処理も加えなくて
も“spontaneously"に，大体その 80%前後に主として
リンパ性白血病が発生する(図 3) 0 Grossは AKRの
白血病発生のパターンから見て，それがウイルスによる
ものであるという確信のもとに，次のような実験を行な
った。まず自然発生した白血病の AKRマウスのリンパ
腺，牌臓などの抽出液をっくり， 3000rpm 15分ずつ 2回
遠心し，その上清を生後 24時間以内の C3H系マウス
の皮下または腹腔内に接種した。 C3H系マウスは乳癌
好発系として有名であるが，白血病の自然発生率はきわ
めて低い。 AKRの材料の接種をうけた C3Hマウス
は， 8ヵ月ないし 11カ月で実験群の半数に白血病の発生
が見られ，周年 Grossによって発表された第2報によ
れば， 44匹中 29匹のマウスに白血病の発生が観察され
た。同様の実験は白血病材料の無細胞櫨液を用いても行
なわれて陽性成績が得られ，さらに C3Hの白血病は無
細胞で C3Hマウスへと継代されていった。これが有名
な“PassageA"ウイルスである。 Grossの白血病ウイ
ルスの形態はテキサスの Dmochowski，あるいはフラ
ンスの Bernhardらによって明らかにされている。そ
れはニワトリの RSV，あるいは白血病ウイ Jレスとほぼ
同様の形態と構成を示し， いわゆる C型粒子よりなる 
RNAウイルスである。そして細胞表面からの "budd-
ing"が認められることも両者に共通した特徴である。 
Grossの研究を契機として，その後種々の白血病ウイ 
Jレスがマウスから分離されるようになった10)，11)。 他方， 
Grossの白血病ウイルスの研究過程において， AKRの
白血病材料の接種をうけた C3Hマウスに，顎下腺腫蕩
の発生する事実が見いだされ，ついでその追試実験の発
展として Stewart，Eddy らによって， 1957年有名な 
Polyomaウイルスが分離された。
ところで Grossの研究から次のような事実が明らか
となった。第 1に，多年遺伝的素因によって起こると考
えられていた AKR の白血病の病因が，特定のウイル
スであり，ウイルスは親から子にいわゆる “vertical 
transmission" をおこすことが確立された。第 2に， 
Gross の白血病ウイルスを分離するためには， 生後 24
時間以内の新生児マウスに接種しなければならないこと
などである。 
Grossによって導入された新生児を用いる白血病ウイ
ルス分離の invivoの方法は，白血病の研究分野に新し
い道を聞いたが，その効用と同時にまた限界もあり，ネ
ズミの白血病ウイルスは invivoの方法では必ずしも分
離されない。白血病ウイルスは invitroの培養細胞でも
増殖するが，通常 noncytopathicであり，感染の指標
が判然としないため，電顕で調べるか動物実験以外に確
実にその存在を証明する方法がなかった。 ところが， 
1965年以来アメリカ NIHの Huebner一派によって， 
in vitroのウイルスの分離と同定の方法が確立されたI九
彼らは NIHSwiss系マウスの胎児組織がウイルスをふ
くまず，他の系統の白血病ウイルスに感受性のあること
を利用して， 白血病好発系マウスおよび RF，CFWな
ど白血病の発生率のきわめて低い系統のマウスの胎児，
牌臓などから invitro で白血病ウイルスの分離を試み
た。 ウイルスの同定には， ニワトリの場合の COFAL 
testと同様， COMUL tesrが用いられた。この場合
ネズミの白血病ウイルスに存在する共通抗原を証明する
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ための抗血清としては， GrossのPassageAウイ Jレス，
あるいは Mo1oney の肉腫ウイルスで腫蕩の発生の見
られたラットの血清が使用される。その結果 NIHの 
Swiss系を除いた 11の系統の多数のマウスが， 白血病
ウイ Jレスに感染していることが明らかにされた13)。分
離，同定された多くの白血病ウイルスはクロロフォルム
で不活化され，電顕の検査でC型粒子の形態を示す共通
性状が証明された。
このようにマウスの聞にも，ニワトリの場合と同様，
白血病のウイルスが広範囲に分布していることを知るの
である。しかしながら，白血病ウイルスの存在は必ずし
も白血病の発症を意味しない。 C型 RNAウイ jレスの細
胞内の存在様式とその“expression"に対する種々の因
子，たとえば宿主の年令の問題，化学発癌剤の役割など
が今後大きな問題となろう。われわれ自身も現在そのよ
うな問題に研究を進めている。
ネコ白血病ウイルス
ネコの白血病ウイルスについての研究はイギリスの 
Jarretらの 1964年の報告にはじまる 14)。彼らは 8才余
のネコの縦隔洞に発生した“リンパ肉腫"を，感染実験
の材料として用いた。腫蕩の小片は 50%グリセリン・
リン酸緩術液に入れて， _lOoCで66日間保存されてか
ら10倍の乳剤とし， 2000gで 30分遠心後，上清をさら
に-40oCで 1日保存してから，その 0.5mlを生後 12時
間の 4匹の仔ネコのおのおの皮下に接種した。これらの
ネコは 6ヵ月後になってリンパ腺の腫脹が認められ，そ
のうちの 2匹は 9ヵ月， 12ヵ月目にそれぞれ死亡した。
解剖の結果はリンパ肉腫と診断された。第 3例は接種後 
15ヵ月目に解剖され，腸間膜リンパ腺の電顕による検索
の結果， マウスの白血病ウイルスによく似た約 100mμ
の大きさのウイルス様粒子が見いだ、された。
ネコ白血病の感染実験は， Jarretらおよび他の研究グ
ループによって追試確認され，病因としてのウイルスの
電顕による解析もほぼ同様の結果が得られている 九さl
らに興味のあることは，ネコ白血病ウイ jレスがヒトの細
胞でも増殖しうる事実である。ヒト胎児の肺由来の細胞
にウイノレスを接種すると， 3週ころから電顕による検索
で細胞表面にウイルス粒子の buddingの像， および細
胞間隙に多数のウイルス粒子が観察された16)。もちろん
対照の正常細胞にはそのような粒子は全く発見されてい
ない。このような事実から，ネコ白血病ウイ Jレスの種を
越えたヒトへの感染性も一応の疑いがかけられよう。
なお血清学的な研究によれば，マウス白血病群ウイ Jレ
スのもつ共通抗原の一部は，ネコ白血病ウイルスの抗原
の一部と共通している 17)。白血病ウイルスはその形態，
組成が近似しているばかりでなく，抗原性もかなり似か
よっていることは注目すべき事実であろう。
ヒト白血病とウイルス
動物の白血病がウイ Jレス性で、ある場合が多いことが判
明すれば，次には当然ヒトの場合はどうかということが
問題になる。事実白血病患者の摘出されたリンパ腺，末
梢血から集めた細胞などを電顕によって精細に調べ， 
Dmochowskiら18) は Gross の白血病ウイルスに似た 
C型粒子の存在を報告している。しかしながら，ウイル
ス様粒子の証明される例はむしろ少なく，さらにその存
在を電顕で証明しただけでは病気とその因果関係は明ら
かとならない。どうしても，感染性をふくめて粒子の生
物学的活性を証明しなければならない。そういう意味で
はC型ウイルスの特徴をもっヒトの白血病ウイルスはま
だ分離されていない。
前述の動物の腫蕩ウイルスの分離の方法に従って，適
当な実験動物の新生児あるいは培養細胞に接種すること
により， Girardiら19)，20)はかなり大がかりなヒトの腫蕩
ウイルスの分離実験を行なったが，有意義な陽性結果は
得られていない。他方，ネズミの白血病ウイルスのとこ
ろでふれたように，粒子としての virionが証明されな
いからといって，ウイ Jレス・ゲノムが細胞内に潜んで、い
ないとは断定できない。この点に関しではなお種々の難
解な問題が存在しており，最近における Huebner， 
Todaroの理論21)が今後研究の重要な指針となるであろ
う。つまり，ネズミやネコらに認められたようなC型の 
RNAウイ Jレスが， ヒトの白血病の細胞内にウイルス・
ゲノムの形で存在している可能性は否定できないし，今
後の研究の待たれる重要な問題である。
同種の宿主への接種実験の道が断たれているヒトの白
血病へのワイルス学的アプローチとしては，どのような
方法が考えられるであろうか。この点に関しては，最近
における Burkitt腫の研究方法と，その成果がわれわれ
に対して有力な資料を提供している。 Burkitt腫は子供
の顎のあたりに好発する特徴ある腫護軍として， 1958年ウ
ガンダの Burkitt によって報告され， 組織学的には悪
性リンパ腫と同定されたが， Burkittを記念して Bur-
kitt腫蕩，あるいは Burkittリンパ腫とも呼ばれる。
それは主としてアフリカの一定の気候条件のもとに， 5， 
6才の子供をピークとして発生する。患者発生のパター
ンは， Burkitt腫があたかもワイルス感染症であること
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を思わせる点で研究者の注意を引いた。その中でイギリ
スの Epsteinらの研究は特に重要である。 
1964年の 2月， ほぼ同時に Burkitt リンパ腫の in 
vitroの培養成績が発表された。 それはナイジエリアの 
Ibadan大学の客員教授 Pulvertaftによる， ナイジエ
リアの Burkitt腫患者の生検材料からの培養成績と，
イギリスの Bland-Sutton研究所の Epstein と Bar・r
による，ロンドンに空輸されたウガンダの患者の材料の
培養成績とである。両報告とも培養細胞はリンパ芽球様
の形態を示し，ガラス面に付着することなく，浮遊状態
で増殖することを特徴として指摘した。ついで、 Epstein
らは培養細胞を電顕で観察し，細胞質内に1l0.，115mμ
の成熟したへルペスウイルス様粒子を見いだした23)。こ
の細胞は EB 1株として継代培養されてきた。 Epstein
らによってウガンダの 7才の少女の卵巣の生検材料か
らEBII，さらに 3才の少年の顔面の材料から EBIII細
胞が培養され，ヘルペス様ワイ Jレス粒子の存在が電顕で
確認された。このヘルペス様ワイルスは現在， Epstein， 
Barrを記念して EBウイルスとも呼ばれているが，発
育鶏卵，ハムスター新生児， C57新生児，あるいは種々
の培養細胞等に感染実験が試みられたが，いずれも陰性
の結果であった。それは形態的にはヘルペスウイ Jレス群
に属するが，抗原性も生物学的性状も従来報告されてい
るへJレペスウイルスとは異なるウイルスである。 EBウ
イルスについては日沼，高橋のすぐれた総説がある24〉O 
Epsteinらの研究に刺激されて，その後かなり多数の 
Burkitt腫の細胞が継代培養され，さらに白血病患者の
末棺血由来の細胞も同様浮遊状態で培養されるようにな
った33)。そして Burkitt腫由来の細胞だけでなく，白
血病の培養細胞の中にもかなり高い頻度で EBないし 
EB様ウイルスの存在が証明されている。 Burkitt腫の
生検材料を直接電顕で検索したのでは，このウイルス粒
子は検出されないし，生検材料の抽出液を動物，特にサ 
Jレに接種しても EBウイ Jレスは分離されないへ一方生
検材料をハムスター腎細胞，あるいはヒトの肺，羊膜細
胞などに接種することにより， herpes simplexウイル
スあるいは reovirusらが分離されたことがあるが，そ
れらの病原的意義は不明である。恐らくいわゆる“pass圃 
enger virus"械であろうと考えらる問。 
Epsteinらの研究の結果， ヒトの腫蕩ウイ Jレス分離の
方法として，次のような道が開けつつある。すなわち腫
療細胞をまず invitroで継代培養し，培養細胞から電顕
的にウイルス粒子の検出につとめ，そして invitroの感
染実験によって生物学活性をもった腫窮ウイ Jレスの存在
を証明して行く方法である。 Burkitt腫由来の培養細胞
集団中でも，電顕あるいは蛍光抗体法でいわゆる EBウ
イルスの検出される細胞の割合は，たかた、か数ノT一セン
トにすぎない。細胞を 330Cで培養するとか， 培養液中
のアJレギニンの量を減少させるとウイ Jレスの証明可能な
細胞が増加するという結果が報告されている。 EBウイ
ノレスの特徴であり，またその研究を困離なものにしてい
るのは，in viro，in vitro を問わず感染力の非常に低い
事実である。 invitroの系で“transforma tion"州各を指
標として感染実験に成功した例はきわめて少ない。その
中にあって最も重要なオーストラリアの Popeらの実験
成績を簡単に紹介する。 
Popeら27)，28)は骨髄性白血病患者の白血球を継代培養
し，電顕でヘ Jレペス様ウイルスの存在を確かめてから，
培養細胞 107/mlを2回凍結融解を繰りかえし， その遠
心上清を感染材料として使用した。一方ヒトの 3.， 4ヵ
月の胎児の胸腺，牌臓，骨髄の細胞を別々に培養し，そ
.，24れらに上記の感染材料を接種して観察したところ，
 
35日後に細胞の増殖が認められ，以後浮遊状態で継代可
能となった。この“transformedcells"にはC群の染色
体の一部に Burkitt腫細胞に認められるような，そして
正常の染色体には見られない特異な狭搾に認められた。
さてこの場合の変換因子であるが， それは 200mμ孔径
のフィノレターは通過するが 100mμ のフィ Jレターは通過
せず， 560C 30分で不活化され， エーテルでも不活化さ
れる。血清学的な実験からも，それはヘルペス様ウイ Jレ
スそれ自身であると結論された。 なおニューギニアの 
Burkitt腫の培養細胞を用いても同様の実験結果を報告
している。 EBウイルス，あるいはヘルペス様ウイスル
は Popeらの実験にもかかわらず， Burkitt腫との関係 
*Epsteinは5才の Burkitt腫患者の生検材料の抽出液を 4匹の生後まもないミドリサル l乙接種し， 3匹中 2匹 
IL Burkitt患者に似た骨の変化の発生を観察し，一時動物実験lζ成功したかに考えられたが， そのような病変
は自然にも発生する乙とが指摘されて， ヒトの病的材料の接種とサルの病変との因果関係は否定された。
**癌細胞では種々のウイルスが増殖しうる。癌の病原ではないが，癌細胞内に証明されるウイルスを	 passenger 
virusといヨ。癌の病因としてのウイルスが論じられるとき常に問題となるウイルスである。
制*“Transformation"という概念は，元来ある細菌から抽出された DNA によって他の細菌の遺伝的性質が変換
をうける現象を意味するが，腫蕩ウイルスの感染をうけることによって正常細胞が contact inhibi tion をうけ
なくなり，悪性細胞，ないし悪性細胞様に変化する現象にも適用されている。文献 (26) を参照されたい。
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についてはなお問題を残している。
日本においては愛知ガンセンターの大里，伊藤ら問，30)

によって白血病細胞の培養上清によるヒト胎児細胞(主
として紡錘形)の変換現象が報告されているが，用いら
れた感染材料が果たして“cell-free"であったかどうか
の点に問題を残している。この問題はわれわれもわれわ
れ自身の材料(図 4)で現在追求中である。 
* * * 
動物の白血病の病因としてのウイルスの分離の方法
と， それをめぐるいくつかの間題に簡単にふれてきた
が，さてヒトの白血病とウイルスの関係は今後どのよう
に研究を進めて行くべきであろうか川，32)。現在ヒトの白
血病の病因のーっとしては，動物実験の結果からしでも
当然C型 RNAウイ Jレスが疑われる。他方 Burkittリン
パ腫の培養細胞中に検出されるヘルペス様の DNAウイ
ルスもまた，一部の研究者によって病原的意義が追求さ
れている。ヒトの悪性腫虜，特に白血病とウイ Jレスとの
関係は，今後の実質的な研究の積み重ねの結果にかかっ
ている。ここで予言者めいた宣託を述べることは差し控
えよう。稿を終わるにあたり，癌の成因からそのコント
ロールまで抱括した Huebner，Todaro の壮大な仮説
を引用したい: 
O“ur hypothesis suggests that the cells of most 
or al1vertebrate species have C-type RNA virus 
genomes that are vertically transmitted from par同 
ent to offspring. Depending on the host genotype 
and various modifying environmental factors，either 
virus production or tumor formation or both may 
develop a t some time in these animals and/or in 
their cells grown in culture. This hypothesis 
implies that the occurrence of most cancer is 
a natural biological event determined by spontan-
eous and/or induced derepression of an endogenous 
specific vira，l oncogene(s). Viewed in this way， 
u1timate contr01 of cancer will therefore vay 1ikely 
depend on delineation of the factors responsib1e 
for derepression of virus expression and of the 
nature of the repressors inv01ved." 、 
一-Huebner，R. J. and Todaro，G.J.，196921) 
付記:腫虜ウイ Jレス全般については文献の (34)(35)がー参
考になる。
本論中に言及した著者の研究は文部省科学研究費
の援助を受けているものである。 
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図1.	 Rous 肉腫ウイルスの変異株， BK-RSV.の接種によって生じたアヒルの線維肉腫。肉腫の抽出液中
には感染性ウイルスが証明可能である。
図2. BK-RSV を生後 24時間以内のハムスターの皮下に接種して生じた線維肉腫。 乙の肉腫は移植可能
であるが，その抽出液中には感染性 RSVは証明できない。 しかし RSV ゲノムは非常に安定した
状態で細胞内に存在している。図 1，図 2の詳細は Arch.Virusforsch.に投稿，印刷中。
図3. AKR系ハツカネズミに自然発生したリンパ性白血病。胸腺，牌臓，腸間膜リンパ腺等の腫脹が認め
られる。これらの臓器から invivo，in vitroの方法で Grossのウイルスの分離が可能。
図4. 1969年 7月以来著者が継代培養中のヒトの細網肉腫細胞; M-52F系。浮遊状態で増殖し， IgGを
産生し続けている。乙の細胞がウイルスを持っているかどうかは現在研究中である。
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